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La presente invention est relative a des compositions 
phannaceutiques a base de cephalosporines, notamment sous forme de comprimes 
dispersibles, ainsi qu'a leur utilisation pour ameliorer la perception sensorielle des 
patients a I'administration orale de telles compositions. 

Dans I'industrie pharmaceutique, les cephalosporines sent tres 
largement utilisees a titre d'agents anti-bacteriens et sont, par consequent, proposees 
par un tres grand nombre de foumisseurs de produits chimiques. Parmi ces 
cephalosporines, on peut citer, a titre d'exemple, les principes actifs connus sous les 
denominations communes intemationales (DCI) c^fadroxil, cephadrine ou bien encore 
cefalexine. A ce jour, le principe actif cefadroxil est, a lui seul, propose par 28 
foumisseurs de prodviits chimiques. 

Les cephalosporines et leurs derives peuvent etre fabriques selon 
differents procedes de synthese. 

C'est ainsi que dans la demande de brevet FR 1 603 61 8, il est decrit 
un procede de preparation de derives de cephalosporines consistant h faire reagir un 
derive de I'acide 7-aminodesacetoxyc6phalosporanique (7-ADCA) avec un agent 
d'acylation comportant une fonction amine protegee par un groupement protecteur 
pouvant etrc notamment un groupement t-butyloxycarbonyle (t-BOC), le derive de 
cephalosporine attendu etant ensuite obtenu par hydrolyse du groupement protecteur 
dans un solvant inerte. Ces derives de cephalosporines sont obtenus sous forme 
anhydre avec un tres faible rendement. De plus I'utilisation d'agent d'acylation 
comportant un groupement protecteur comme le t-BOC est tres couteuse. 

Le brevet US 3,985,741 decrit un autre procede de preparation de 
cephalosporines dans lequel l agent d'acylation utilise est choisi parmi des composes 
dans lesquels le groupe alpha-amino est protege par un groupe p-ceto tel que par 
exemple I'acetylate de methyle. Cet agent d'acetylation est un acide anhydre mixte 
obtenu par reaction entre un sel d'acide carboxylique (sel de Dane) et un 
chloroformate d'ethyle en presence d'un catalyseur, la N-methylmoipholine. 

Un autre procede de synthese, tel que decrit par exemple dans la 
demande de brevet FR 2 365 570, consiste schematiquement a) a silyler le 7-ADCA. 
puis b) a acyler le 7-ADCA silyl6 a I'etape a) par du chlorhydrate de chlorure de 
D-(-)-a-amino.a-(p-hydroxyphenyl)acetyle en presence d'un accepteur d'acide tel que 
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la triethylamine, la dimethylamine, la dimethylaniline, la quinoleine, la lutidine ou la 
pyridine, puis c) a cliver tous les groupes silyle du produit d*acylation de Tetape b) 
pour obtenir Tacide cephalosporanique desire. 

Les cephalosporines pouvant etre obtenues selon ces differents 
5 precedes doivent ensuite subir une ou plusieurs etapes de cristallisation et de 
purification avant de pouvoir etre incorporees dans des compositions 
pharmaceutiques. 

Dans ce but, de nombreuses techniques de cristallisation mettant en 

oeuvre differents types de solvants peuvent etre utilisees. 
10 C'est ainsi qu'il a par exemple ete propose, notamment dans le brevet 

US 3,985,741 ou dans la demande de brevet FR 2 365 570, d'utiliser un solvant choisi 

parmi racetonitrile, le methanol, le toluene, le dimethylformamide (DMF), le 

dimethylacetamide (DMAC) et levirs melanges. 

Compte tenu de la diversite des precedes permettant la synthese, la 
15 cristallisation et la purification des cephalosporines, les composes obtenus presentent 

des variations notables tant du point de vue de leurs caracteristiques structurales 

notamment cristallographiques que du degre de purete qu'ils presentent (presence de 

traces de solvants r6siduels). 

Les medicaments a base de cephalosporines sont generalement 
20 administres par voie orale et peuvent se presenter sous des formes galeniques varices 

telles que gelules, granules ou poudres pour suspension buvable, comprimes 

dispersibles ou non dispersibles. 

L'administration de cephalosporines sous la forme de gelules ou de 

comprimes non dispersibles ne peut pas toujours etre envisagee, notanmient chez les 
25 enfants et chez les personnes souffirant des voies superieures du tractus digestif et 

ayant des difficultes a deglutir. Les gelules et les comprimes non dispersibles 

presentent egalement une biodisponibilite qui peut etre moindre que celle des poudres 

et comprimes dispersibles. 

D'autre part, l'administration de cephalosporines sous la forme de 
30 poudres ou de granules pour suspension buvable necessite avant emploi la 

reconstitution de la suspension par ajout d*eau, I'agitation de cette suspension avant 

chaque utilisation et la mesure de la dose appropriee avant chaque administration. 
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L-ensemble de ces differentes operations est une source d'erreurs quant a la dose de 
cephalosporine administree. 

La presentation sous forme de comprimes dispersibles presente par 
contre plusieurs avantages : 

^ - le comprime dispersible, qui doit etre disperse dans I'eau avant 

ingestion, correspond toujours a une dose unique et precise du principe actif a 
administrer ; 

- ce type de formulation permet egalement une administration 
facilitee du medicament chez les personnes ayant des problemes de deglutition, en 
0 particulier les personnes Sgees et les enfants. 

Cependant, la formulation de principes actifs sous forme de 
comprimes dispersibles necessite I'addition d'excipients tels que des aromes et des 
agents edulcorants de fafon a masquer I'odeur et le gout, eventuellement desagreables 
du Principe actif en lui-meme, et ainsi ameliorer la perception olfactive et gustative du 
5 medicament lors de I'ingestion 

A ce jour. I'ORACEFAL ® est le seul medicament disponible a base 
de cephalosporine pouvmt se presenter sous la forme de comprimes dispereibles. Ces 
comprimes dispersibles renferment 1 g de principe adtif (c^fadroxil) en association 
avec diff^rents excipients necessaires a ce genre de formulation parmi lesquels on peut 
notamment citer la polyvinylpyrrolidone reticulee (connue sous la denomination 
commerciale crospovidone ®) et qui est un agent desintegrant, la cellulose 
microcristalline (agent liant), du stearate de magnesium (agent lubrifiant), des 
edulcorants tels que du gluconate ou du cyclamate de sodium ou de la saccharine 
sodique et des ar6mes tels que des aromes d'orange et de pamplemousse. 

Or malgre la presence d'agents edulcorants et d'aromes, la 
presentation d'ORACEFAL ® sous la forme de comprimes dispersibles est mal toleree 
d'un point de vue sensoriel (odeur et gout) lors de son ingestion. 

C'est afm de remedier a ces problemes que les Inventeurs ont mis au 
point ce qui fait I'objet de I'invention. 

Les Inventeurs se sont done fixes pour objectif de pourvoir k une 
composition pharmaceutique dispersible a base de cephalosporine presentant tous les 
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avantages de ce type de formulation galenique ainsi qu'une odeur et un gout 
ameliores. 

La presente invention a done pour objet une comj>osition 
pharmaceutique dispersible dans un liquide comprenant au moins une cephalosporine 
a titre de principe actif, seule ou en association avec un autre principe actif, et au 
moins un agent desintegrant, caracterisee par le fait que ladite cephalosporine presente 
un taux d'impurete en N,N-dimethylacetamide (DM AC) inferieur a 21,4 ppm et que 
ledit agent desintegrant est de la carboxymethylcellulose de sodium reticulee 
(croscarmellose ® sodique). 

Les Inventeurs ont en effet demontre que Tassociation specifique de 
ces deux composes, permet d'obtenir une composition pharmaceutique dispersible 
presentant des proprietes olfactive et gustative nettement ameliorees par rapport a 
celles des compositions pharmaceutiques de Tart anterieur a base de cephalosporines, 
sans qu'il soit necessaire d'agir principalement sur Taromatisation de celle-ci. 

Les compositions pharmaceutiques conformes a Tinvention 
presentent Tavantage supplementaire de se desintegrer completement en moins de 3 
minutes lorsqu'elles sont mises en contact avec un liquide tel que I'eau et de conduire 
ainsi a une suspension buvable dont Thomogeneite pent etre aisement obtenue par 
agitation. 

La composition pharmaceutique conforme a Tinvention peut se 
presenter sous la forme de comprimes dispersibles ou de granules dispersibles. 

Selon ime forme de realisation particulierement avantageuse de 
I'invention, le taux d'impurete en DMAC des cephalosporines est inferieur a 5 ppm. 

Les cephalosporines pouvant etre utilisees a titre de principe actif 
dans la composition pharmaceutique conforme a Tinvention sont de preference 
choisies parmi le cefadroxil, la cephadrine, la cefalexine, la cefatrizine et le cefixime. 

Ces cephalosporines doivent etre preparees selon un procede de 
synthese ne necessitant pas I'emploi de dimethylaniline. Elles sont par contre de 
preference preparees selon un procede de synthese mettant en oeuvre un sel de Dane, 
tel que decrit par exemple dans le brevet US 3,985,741 . 
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Selon I'invention, la croscarmellose ® sodique represente de 
preference de 1 a 25 V. en poids environ du poids total de la composition 
phannaceutique et encore plus paniculierement de 2 a 10 % en poids. 

La composition phannaceutique conforme a I'invention peut en outre 
renfermer un ou plusieurs excipients pouvant etre choisis parmi les agents 
d'ecoulement, les agents lubrifiants, les agents Hants, les edulcorants, les agents de 
sapidite, les aromes, etc . . . 

Parmi les agents d'ecoulement pouvant etre utilises dans la 
composition phannaceutique confonne a I'invention, on peut notamment citer le 
dioxyde de silice precipitee, la silice colloidale, le talc, I'acide stearique, le stearate de 
magnesium et leurs melanges, le dioxyde de silice precipitee etant paniculierement 
prefere. Ces agents d'ecoulement sont utilises pour empecher les composants des 
comprimes ou des granules de fonner des agregats au cours de la preparation de ces 
comprimds ou granules et pour reduire egalement les frictions pendant les operations 
de compression. lis sont generalement presents dans des proportions comprises entre 
0,1 et 3 % du poids total de la composition phannaceutique. 

Pamii les agents lubrifiants pouvant etre utilises dans la composition 
phannaceutique confonn^e a I'invention, on peut notamment citer le stearate de 
magnesium, le stearate de calcium et leurs melanges. Ces agents lubrifiants, dont le 
role est de reduire les operations de frictions pendant les operations de compression, 
sont avantageusement presents dans des proportions comprises entre 0,1% et 3% du 
poids total de la composition pharmaceutique. 

Parmi les agents liants pouvant etre utilises dans la composition 
phannaceutique confonne a I'invention, on peut notamment citer la cellulose 
microcristalline, le lactose, I'hydroxjpropylmethylcellulose (HPC), I'amidon 
pregelatinise et leurs melanges, la cellulose microcristalline etant particulierement 
pr6ftree. Les agents liants facilitent les operations de compressions necessaires a 
I'obtention de comprimes et conFerent une duret^ adequate a ces demiers. Lorsqu'ils 
sont utilises, ces agents liants representent de preference de 5 a 60% du poids total de 
30 la composition phannaceutique. 

Les edulcorants peuvent notamment etre choisis panni I'aspartame, 
la saccharine sodique, le cyclamate de sodium, I'acesulfame de potassium, le 
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glycerinate d'ammonium et leurs melanges. Ces edulcorants representent de 
preference de 1 a 20% du poids total de la composition pharmaceutique. 

Bien que la composition pharmaceutique conforme a Tinvention 
presente une odeur et un gout ameliores par rapport aux compositions de Tart anterieur 
5 a base de cephalosporine, elle peut neanmoins renfermer un ou plusieurs aromes, 
ceux-ci pouvant notamment etre choisis parmi les aromes de fruits tels que fraise, 
citron, framboise, pamplemousse, orange, etc et les aromes menthe, chocolat, vanille 
fraise, reglisse et leurs melanges 

Bien entendu, rhomme de Tart veillera a cette occasion a ce que le 
10 ou les excipients eventuellement utilises soient compatibles avec les proprietes 
intrinseques attachees a la presente composition pharmaceutique. 

L'invention a egalement pour objet un procede de preparation d'une 
composition pharmaceutique dispersible telle que precedemment defmie, ledit procede 
etant caracterise en ce qu'il comprend : 
^5 a) ime etape de pre-melange d'au moins une cephalosporine 

presentant un taux d'impurete en N,N-dimethylacetamide inferieur a 21,4 ppm avec de 
la carboxymethylcellulose de sodium reticulee en presence eventuellement d'un agent 
liant et/ou d'un agent d'ecoulement, pour obtenir un premelange (A), 

b) une etape de melange des excipients additionnels eventuels tels 
20 qu'agents Hants, agents lubrifiants, agents edulcorants, aromes, pour obtenir un 

melange d'excipients (B), 

c) une etape de melange final du premelange (A) et du melange 
d'excipients (B), pour obtenir un melange final (C), 

d) une etape de granulation et/ou de compression du melange final 

25 (C) resultant. 

Selon rinvention, les etapes a) a c) du procede decrit ci-dessus sont 
de preference effectuees sous agitation et peuvent comporter des sous-operations de 
tamisage des differents ingredients utilises et/ou melsmges obtenus. 

L'etape d) de granulation ou de compression peut etre realisee de 
30 fa^on classique selon les methodes connues de granulation ou de compression. 

Enfin rinvention a pour objet Tutilisation d'au moins une 
composition pharmaceutique dispersible telle que definie precedemment pour 
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ameliorer la perception sensorielJe (olfactive et gustative) d'un patient lors de 
radministration orale d'une telle composition. 

Outre les dispositions qui precedent, I'invention comprend encore 
d'autres dispositions qui ressortiront de la description qui va suivre, qui se refere a un 
exemple de demonstration de I'amelioration de la perception sensorielle lors de 
radministration orale d'une composition pharmaceutique conforme a I'invention 
comparativement a I'administration de compositions phaimaceutiques ne faisant pas 
partie de I'invention. 

II doit etre bien entendu toutefois que cet exemple est donne 
uniquement a litre d'illustration de robjet de I'invention, dont il ne constitue en aucune 
maniere une limitation. 



EXEMPLE : DEMONSTRATION DE LAM^:LI0RATI0N DE 
LA PERCEPTION SENSORIELLE LORS DE L ADMINISTRATION D UNE 
COMPOSITION PHARMACEUTIQUE DISPERSIBLE A BASE DE 
CEPHALOSPORINE 

1) Preparation de comprimes dispa rsibles a hase de cefadrovil 

Des comprimes dispersibles ayant les compositions figurant dans le Tableau I ci-apres 
ont ete prepares (les quantites sont donnees en mg) . 
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Tableau I 



COMPRIME DISPERSIBLE (CD) 


CD2 " 


CDS" 


CD 4' 


Cefadroxil monohydrate prepare selon le precede 
au orevet Uo J /41 en utilisant du DMr a titre 
de solvanl et ayant un laux d'impurete en DMAC 
< a 1 ppm 


1000 


- 


1000 


Cefadroxil monohydrate prepare selon le procede 
du brevet US 3 98 741 en utilisant du DMAC a 
titre de solvant et ayant un taux d'impurete en 
DMAC = 28 ppm 


- 


1000 


- 


Crospovidone ® 


- 


- 


iOO 


Croscarmellose ® sodique 


100 


100 


- 


Dioxyde de silice precipitee 


2,5 


2,5 


- 


Stearate de magnesiiun 


2,5 


2,5 


2,5 


Agents edulcorants : 








- saccharine sodique (pouvoir sucrant (PS) = 400) 


15 


15 


15 


- cyclamate de sodium (PS = 25) 


135 


135 




- glycyrrhizinate d'ammonium (PS = 50) 






70 


Gomme de guar '^^ 






250 


Cellulose microcristalline 


1205 


1205 


1023,5 


Acide citrique anhydre 


1 


1 




Aromes fraise, citron, framboise 


39 


39 


39 



* : Composition comparative ne faisant pas partie de Tinvention 



: Composition selon la presente invention 
5 Un comprime dispersible CD 1, qui sert de reference et qui 

correspond a la formulation des comprimes dispersibles d'ORACEFAL ® 1000 de 
Tedition 1996 du dictionnaire VIDAL ® contenant 1000 mg de cefadroxil 
monohydrate, a egalement ete etudie. 

Les differents excipients mentionnes pour le comprime dispersible 
10 CD 4 correspondent a ceux presents dans le comprime dispersible CD 1 
d'ORACEFAL® 1000. 

Les comprimes CD 2 a CD 4 ci-dessus ont ete prepares de la fagon 

suivante ; 
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a) Preparation d'un premelang ^ 

Le cefadroxil, gQo/o de la quantite totale de cellulose microcristalHne 
— - --.ue a.s.- la .o.. de ,a s.ce (eo.pH.. 1 ' ^ 

3).onteteta..sessuruncalibreuroscina„t.quip.d'unegri,lede 1 mm 

a reto. "^'^ ^"'"'^^ '"^-^^i*- dans un melangeur 

a retoumement a cuve mobile de type TUMBI FR ^ mejangeur 

une Vitesse 1 9 tours/minute. ^"^'"^^ — ' 

,Q b) PrgEaration d'un meianpe d'excini^nt. R 

edulcorants Tac d^'" • microcristalHne, ,es agents 
cahbreur osc.llant equipe d'une grille de 0,5 mm. 

granulateur de .^TZ^TT"^ ^"^"^^ ^ 
15 tours/minute. ~ ' '"^""^^^ ' 1450 

c.l) Preparation d un premelange final 

Les mel^ges A et B obtenus aux etapes precedentes ont ete calibres 
separement sur un calibreur osciJlant equips d'une grille de I mn. f 
0 oscillations/minute. 4 pe ne grille de I mm fonctionnant a II 0 

la silice ont .t. "^r/"'" ^ " ^ '^---^ --^i. de 

^MbLT. ; '"^'^^^^ ^ -^"^ de type 

TUMBLERetmelang.spendant30minutes.unevitessede 1 9 tours/minute. 
C.2) Tamisage de I'agent d'ecoulement 

L'agent d'ecoulement, a savoir le stearate de magnesium a 6t€ tamise 
sur un calibreur oscillant equipe d'une grille de 0.25 mm. 
C.3) Etape de lubrification 

Premeian.er , ^""'^^ ^ -Joute au 

premelange final obtenu ci-dessus a I'etan*. i ^ • j au 

de TUMBLER !■ k, ^' ^'un melangeur a cuve mobile 

TUMBLER. Lensemble a .t. m.lang. pendant 5 minutes . 1 9 tours/minute. 
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Compression du melange final C 
Le melange final obtenu ci-dessus a Tetape c a ensuite ete comprime 
dans une machine a comprimer rotative de type FETTE P2100 avec des poin^ons de 
5 diametre 23 mm, bi plan a facettes avec une barrette de secabilite. 

La machine a ete reglee de maniere a obtenir une masse de 
comprime egale a 2500 mg de durete comprise entre 60 et 180 N, et presentant les 
cfiracteristiques suivantes : 

- Epaisseur : 6 mm, 

10 - Resistance a la rupture : 60 a 1 80 N, 

- Friabilite : < 1 %, 

- Vitesse de desagregation : < 1 mn. 

2) Evaluation du temps de desintegration des comprimes 

Le temps de desintegration totale de chacun des comprimes CD 1 a 
15 CD 4 ci-dessus a ete determine apres immersion dans 100 ml d'eau par comprime. 



Les resultats obtenus figurent dans le Tableau II ci-apres : 
U 

Tableau II 



COMPRIME DISPERSIBLE 


CD 1 


CD 2 


CD 3 


CD 4 


Temps de desintegration 


60s 


30 s 


35 s 


60s 



20 Ces resultats montrent que les comprimes contenant un agent 

desintegrant conforme a I'invention, c*est-a-dire de la croscarmellose ® sodique ont un 
temps de desintegration environ deux fois plus court que les comprimes dispersibles 
contenant un agent desintegrant ne faisant pas partie de Tinvention, a savoir la 
crospovidone ®. 

25 3) Evaluation de la perception sensorielle lors de Tadministration par 

voie orale des comprimes CD 1 a CD 4 

Cette evaluation a ete realisee sur un panel de 12 personnes 

volontaires. 

Chaque personne teste en aveugle les quatre comprimes CDl a CD4 
30 chacun disperses dans un demi-verre d'eau, tant du point de vue olfactif de la 
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suspension avant ingestion que du point de vue de I'appreciation globale de celle-ci 
(gout, finesse, presence ou absence d'arriere gout, etc..) lors de I'ingestion. Chaque 
personne attribue une note allant de 1 a 10 pour I'appreciation olfactive et une note 
allant de 1 a 1 0 pour I'appreciation globale. 

Ce test d'evaluation permet de prendre en compte I'odeur apres 
desintegration du comprime dans I'eau. Ce facteur est important car il reflete I'envie de 
porter le verre a la bouche et de s'administrer le produit. 

Les resultats obtenus sont regroupes sous forme de moyenne dans le 
Tableau III ci-apres : 



Tableau III 



COMPRIME 
DISPERSE 


Odeur 


Note globale apr^s 
administration 


Total 


A 


5/10 


5/10 


10/20 


B 


8/10 


7/10 


15/20 


C 


5/10 


4/10 


9/20 


D 


6/10 


5/10 


11/20 



Ces resultats mettent en evidence que le comprime dispersible CD 2 
conforme a I'invention, c'est-a-dire renfermant I'association d'une cephalosporine 
ayant un taux d'impurete en DMAC inferieur a 21,4 ppm a litre de principe actif et de 
la croscarmellose ® sodique a titre d'agcnt desintegrant, conduit a de meilleurs 
resultats, tant du point de vue de I'odeur que de I'appreciation globale apres ingestion, 
que ceux obtenus avec les comprimes dispersibles CD 1, CD 3 ou CD 4 ne faisant pas 
partie de I'invention. 

Ces resultats montrent egalement que I'utilisation d'un seul des deux 
elements de cette association ne suffit pas a ameliorer la perception sensorielle d'un 
patient lors de I'administration orale d'une telle composition. 

En effet, un comprime contenant I'association d'une cephalosporine 
ayant un taux d'impurete en DMAC sup6rieur a 21,4 ppm, en association avec de la 
croscarmellose ® sodique k titre d'agent desintegrant (comprime CD 3) donne des 
resultats globalement equivalents a la reference (comprime CD 1). 
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De la meme maniere, un comprime contenant I'association d'une 
cephalosporine ayant un taux d'impurete en DMAC inferieur a 21,4 ppm, en 
association avec de la crospovidone ® a litre d'agent desintegrant (comprime CD 4) 
donne egalement des resultats globalement equivalents a la reference (comprime CD 
1). 
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REVENDICATIONS 
I. Composition pharmaceutique dispersible dans un liquide 
comprenant au moins une cephalosporine a titre de principe actif, seul ou en 
assoaation avec un autre principe actif, et au moins un agent desintegrant. caracterisee 
> par le fa.t que ladite cephalosporine presente un taux d'impurete en 
N,N-d,methyIacetan,ide inferieur a 21,4 ppm et que ledit agent desintegrant est de la 
carboxymethylcellulose de sodium reticulee. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 
caractensee par le fait qu'elle se presente sous la fonne de comprimes ou de granules. ' 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 
caracterisee par le fait que ladite cephalosporine presente un taux d'impurete en 
N,N-dimethyIacetamide inferieur a 5 ppm. 

4. Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des 
yendications precedentes. caracterisee par le fait que ladite cephalosporine est 
choasae panni le cefadroxil, la c^phadrine, la cefalexine, la cdfatrizine et le cefixime. 

5. Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des 
revendications precedetrtes, caracterisee par le fait que la carboxymethylcellulose de 
sodmm reticulee represente de 1 a 25 % en poids du poids total de ladite composition 
et de preference de 2 a 10%. 

6. Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait qu'elle renferme un ou plusieur. 
excpients choisis panm les agents d'ecoulement, les agents lubrifiants, les agents 
hants. les edulcorants, les agents de sapidite, et les aromes. 

preparation d'une composition pharmaceutique 
dispersible telle que precedemment definie, ledit procede etant caracterise en ce qu'il 
comprend : 

a) une etape de pre-melange d'au moins une cephalosporine 
presentant un taux d'impurete en N,N-dimethylacetamide inferieur a 21,4 ppm avec de 
la carboxymethylcellulose de sodium reticulee en presence .ventuellement d'un agent 
hant et/ou d'un agent d'ecoulement, pour obtenir un pr^m^lange (A) 
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b) une etape de melange des excipients additionnels eventuels tels 
qu'agents Hants, agents lubriflants, agents edulcorants, aromes, pour obtenir un 
melange d'excipients (B), 

c) une etape de melange final du premelange (A) et du melange 
5 d'excipients (B), pour obtenir un melange final (C), 

d) une etape de granulation ou de compression du melange final (C) 

resultant. 

8. Utilisation d'au moins une composition pharmaceutique 
dispersible telle que definie a Tune quelconque des revendications 1 a 6 pour 
10 ameliorer la perception olfactive et gustative d'un patient lors de Tadministration orale 
d'une telle composition. 
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